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Expeτimental　Studies　on　the　Pathogenesis　of　Peptic　Ulcer
　　　　　　　　　－On　Duodenal　Ulcer　Caused　by　Cysteamine
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Administration一
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　　　The　present　experimental　studies　were　carried　out　to　clarify　the　pathogenetic　dif〔erences　betwee．n
duodena1．　ulce．r（DU）and　gastric　ulcer（GU＞using　cysteamine－indu．ced　DU　model　rats．　First，　a　limited
number　of　several　gastric　inhibitory　agents　were　given　to　determin．e　whether　these　agents　inhibited　DU
formation　and　gastric　secretion　induced　by　cysteamine　adlninistration．　In　addition，　attempts　were　made
to　determine　the　gastroduodenal　Inucosal　c．hanges　in　cysteamine　treated　rats　combined　with　the　methods
used　for　induction　Qf　experimental　GU　formatlon．　SecQndly，　intraduodenal　infusion　of　HCI　and　pepsin
solution　was　undertaken　to　observe　their　respective　ef［ects　on　the　duodenal　mucosa．　The　results　obta．ined
were　as　follows；
　　　1）Atropine，　cimetidine　and　somatostatin　remarkably　inhibited　DU　formation　ahd　gastric　acid　and
pepsin　secretions　in　cysteamine　treated　rats．　In　contrast，　these　agents　did　not　always　exert　an　inHuence
on　the　increased　values　of　blo．od　gastrin　and　corticosterone　levels　arising　from　cysteamine　administration．
　　　2）　Scanning　eユec亡ron　microscopic丘ndings　showed　marked　degenera亡io．n　and　desqualuat三〇n　of　the
epithelial　columnar　cells，　constituting　duodenal　villi，　after．cysteamine　administration．　These　mucosal
lesions　were．si．gni且cantly　decreased　by　pret．reatment　wit．h　these　gastric　inhibitory　agents．　These丘ndings
seemed　to　be　in　parallel　with　th母histo1Qgical　findings　obtained　in　the　present　studies．
　　　3）Acute　gastric　mucosal　lesions　induced　by　cold　restraint　stre．ss　and　oral　administration　of　indome－
thacin　were　evidently　inhibited　by　cysteamine．adrninistration．　These　phenomena　seemed　to　participat．e　in
the　incre．ase　of　neutral　mucoprotein　and　mucin－like　gly．coprotein　MI　fraction　induced　by　cysteamine　admi－
nistration．　0駐the　otheエhand，　duodenal　mucosal　lesiQns　induced　by　cysteamine　administration　seemed
to　be　prevented　to　some　de；gree　in　rats　kept　under　co1．d　restraint　stress　conditions，　and　the　prevention
mec．hanism　appeared　to　be　related　to　the　increase　of　Brunner’s　gland　secretion．
　　　4）Local　mucosal　Iesions　following　the　intraduodenal　infusion　of　HCI　and　pepsin　solution呂seemed
to　be　similar　tQ　those　produced　by　cysteamine　administration．
　　　From亡hese丘ndings，　it　was　suggested　that　some　a．bnormali亡ies　of亡he　gas亡ric　mucosal　barrier　were
mainly　involved　in　the　GU　formation．　On　the　other　hand，　it　was　assumed　that　the　excess　secretion　of
gastric　acid　and　pepsin，　disturbance　of　bloQd　circulation　in　the　duode．nal　mucosa　and　marked　changes　o．f
several　humoral　factors　participated　in　the　formation　and　deve1Qpment　of　DU
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rece．ived　February　8，1980　and　accepted　March　10，1980＞
1　緒 言
　　胃および十二指腸潰瘍（GUおよびDU）については多数
の研究があるが，両者の成因上の差異については必ずしも
明らかにされていない．両老の病態生理学的研究の上では
これまで能勢）をはじめわれわれの教室でも臨床的ならび
に実験的成績2．・3）を報告してきたが，特にSelye　and
Szabo4）によって発表されたCystea．mine（Cyst．）による
ラットDU発症については，　Ishii　8’α♂．5），　Fujii　and
Ishii6），　Robert　8オαZ．7）らの追試もあるが，楢崎・矢花8）
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もその病因論に関わる知見を報告した．そのさいCyst．の
十二指腸粘膜に与える影響は比較的早期にみられると同時
に，Cyst・には持続的な作用もみられることを発表したが，
今回はその比較的初期変化を中心に胃分泌抑制因子の影響
などについて研究を進め，胃・十二指腸潰瘍発症機序の差
異の一面を明らかにせんとした．
2実験方法
2・1対象と観察時間
　全実験を通して体重150～3609のWistar系雄ラット
を用いた．これにCyst，（400　mg／kg，　s．c．）投与後60分目
までを初期，その後3時間より6時間目までを後期と呼び，
初期変化に相当してはCyst．投与後5，15，30および60分
目について，また後期の変化についてはCyst．投与後3時
間および6時間目に各種の測定および潰瘍指数（U．1．）の算
出を行なった．なお胃分泌抑制剤前処置群についても同様
の時間に区分して観察したが，so・natostatin処置群のみ
は都合により3および6時間目のみの観察に止まった．
2・2　各種胃分泌抑制剤の投与
　硫酸atropineおよびcimetidine（histamine－H2　recep－
tor　antagonist）はそれぞれラット体重1kg当り1mgお
よび10日目を生理的食塩水（生食水）1mJに溶解し，　Cys亡．
投与10分前に背部右側に皮下注射した（それぞれCyst．一A
群およびCyst．一C群）．　Solnatostatin（静岡薬大・矢内原
昇教授より提供さる）は，398μgを生食水59．7m♂に溶解
し，これを2．4mηkg／hrの割合で頚静脈から持続的に静注
した（Cyst．一S群）．なお対照群には生食水のみの皮下およ
び持続的静脈内注射を施した，
2・3　各種測定法
　2・3・1血中gas亡rin（G）およびcordcosterone（Crst）
　　　　レベルの測定法ならびにU．1．算出法
　それぞれの時点で犠牲死せしめたラットについて採1噛
し，血中GおよびCrstを八二8）のRIA－kit法ならびに
competitive　protein　binding　assay法によって測定し，
同時に胃・十二指腸をとり出し大回切開を加えて氷冷生食
水で洗浄し，実体顕微鏡を用いて前報8）のごとくUJ，を
算出した．
　2・3・2　胃液検査
　前回8）のごとく胃液を採取し，日本消化器病学会胃液測
定法検討委員会の規定9，10）に従って酸度およびpepsin活
性の測定を行なった．
2・4　胃・十二指腸粘膜の組織学的および
　　走査電子顕微鏡（走査電顕）的検討
　2・4・1　組織学的検討
　胃・十二指腸粘膜のUJ．を算出した後速やかにこれを
10％formalinで固定して，　hematoxylin－eosin（HE）お
よびPAS－alcian　blue重染色を施して，各群間の変化を
比較した．
　2・4・2　走査電顕的観察
　各実験群ごとに1～2匹のラットを用い，氷冷生食水で
それぞれの胃・十二指腸を十分に洗浄後25％glutaral－
dehyde，02McacQdylate緩衝液（pH　7．4），　formahn
原液および蒸留水をそれぞれ1＝511：3の割合に調製した
固定液中に40C下で！ないし！．5時間保ち，さらに4℃下
に0．1Mcacodylate緩衝1夜（pH　7．4）内に保存して走査
電顕的観察に供した．走査電顕は日立S－430型を用いた．
0．2Mcacodylate緩衝液（pH　7．4）およびosmic　acidを
1：1の割合に調製した溶液で組織を2～4時間固定したの
ち，順次氷冷した70，80，90および95％アルコール中で
20分間ずつ脱水し，さらに室温下に純アルコールで20分
ずつ3回脱水を施し，次に酢酸isoamyl液中に30分間ず
つ3回入れ，臨界点乾燥装置（1杓立HCP2　Critical　Point
Dryer）中で臨界点乾燥したのち，組織表面にIon　Cleaner
（IB－1型，エィコウ・エンジニアリング）で白金被膜を蒸着
させた．
2・5視床下部・下垂体・副腎系の組織学的検討
　各群ラットを開頭して1悩および下垂体を摘出してBouin
固定を施し，また副腎はformalin固定してそれぞれの
HE標本について組織学的検さくを施した．
2・6塩酸・pepsinによる十二指腸門流法
　ラット15匹（体重210～2409）をurethane麻酔下に腹
部正中線上で開腹し，胃幽門前庭部前壁に小切開を加えて
内径1mmのビニール管を幽門輪を通して十二指腸起始部
まで挿入し，周囲の血管に対する損傷防止に極力留意して
幽門二上で結紮固定して切開創を閉じた．次いで持続的注
入ポンプを用いて毎分0．2mごの割合で37℃に加温した生
食水，0．1NHCl溶液および結晶pepsin（Siglna　CQ．1：’
60，000）の0．1NHCI溶液（1　mg／mZ）それぞれを十二指
腸起始部に挿入した管から5分間注入し，直ちに断頭採血
する一方，胃・十二指腸粘膜についてその変化を実体顕微
鏡で観察し，UJ．を算出した．なお副腎についても組織学
　　　　　　　　　　　　　　　　F的検討を加えた．
2・7　急性寒冷拘束（C－R）ストレスおよび
　　i鼓domethaciR（IDM）併用実験
　2・7・1Cyst。投与とC－Rストレス負荷実験について
　Cyst．投与5分後のラットを既報3）の方法に従ってC－R
した群と，対照としてそれぞれC－RストレスおよびCyst．
投与のみの群について上述同様に観察した，
　2・7・2Cyst．投与とIDMおよび急性C－Rストレス
　　　　負荷実験について
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　麻酔ラットにCyst．を皮下注射し直ちにIDMを経胃
管的に600mg／kg注入して5分目に前述のごとくC－Rス
トレスを加えて胃・十二指腸粘膜への影響を同様に観察し
た．なお，生食水による対照群を設けた，
　なおこの一部については，赤保内ら11）の胃粘膜抽出
mucin－1ike　glycQprotein　M1抗原に対する抗血清の提供
をうけて蛍光抗体法間接法により，彼らのいわゆるMエ成
分の分布状態から粘液分泌面の変化を平行的に調べた，
3実験成績
3・1　Cyst．投与群およびこれと各種胃分泌抑制剤併用群
　　における胃・十二指腸粘膜変化について
　3・1・1U．1．について
　Table！，2およびFig，1に一括するが，　Cyst．投与群
（Cyst，群）は5分目から十二指腸粘膜に浮腫・びらん状の
変化を示し，時間とともに増強する．U．しの上で1時間目
には1．0，3H寺間以後には1．2±0，2を示した．しかしCyst．一A
群では1時間目においてもその変化が認められず，3時問
目以後にUI．1．0を示した．またCyst．一C群でも同様の
粘膜変化の防止作用がみられる．しかしCyst．一A群に比
較するとその作用は短く，5～15分目までの初期変化は抑
制されるが，30分目からは多少変化が認められる・Cyst－S
群ではその抑制は3時間まで認められた．なおsomato－
statinについては使用量に制限があるため，　Cyst．一Aおよ
び同一C群と平行した各時点での観察は不可能であった。
　3・1・2　走査電顕的所見について
　Cyst．投与後その影響が比較的顕著に認められる30分
目および3時間目における胃・十二指腸粘膜変化を走査電
顕的に比較検討した．
　正常対照群以下の成績をPhoto．1，2に示すが，　Cyst、
群30分目の変化としてはPhoto　1（b）のごとく，対照（a）
に比較して吸収上皮細胞の変性脱落がみられる．これを
atropineおよびcimetidine前処置群についてみると，
Photo　1（c），（d）のごとく，吸収上皮細胞の形態は正常対照
群に近い状態を保つ．Cyst、投与3時押目群の所見は
Photo　2に示すが，その（a）にみるごとくCyst．投与群は
絨毛先端部の吸収上皮細胞の変性脱落が進み，それに伴っ
て吸収上皮の縦断された像がみられる．一方Cyst．一A群，
同 C群はその（b），（c）のごとく，さきの30分目群ではみら
れなかったわずかな絨毛先端部の変化が認められ，この変
性脱落像はCyst．一C群の方がCyst．一A群，つまりatropine
前処置群よりもやや強くみられた．Cyst．一S群はPhoto　2
（d）のごとく，これらの粘膜傷害が最も著明に抑制された．
これはUJ．上の成績に平行する，
Table　1　雌。ム9（ゾα敵ψガη65μの’8αη40～ノπ爾4ガη80’zぬ048ηα」厩。θ1ゴπ漉6ε5，
　　　　　μα5ノπα9α諾7励τ侃4‘o所co∫如侃6姓，45ガπ漁66α1か5’αgθ（5－60　mi11．）
　　　　　妙診87－c：y漉α痂η6α4フ7珈ガ5孟フ厩ピ。㍑加π諾5　　　　　　　’
Time
（min）
0
5
！5
30
60
　　Rat　grQup
　　　．．ln）
Normal　control（4＞
Cysteamine
（5）
（5）
（5）
（5）
5
15
30
60
5
15
30
60
Cysteamine
δAtropine
（4）
（4）
（5）
（4）
Cysteamine
6Cimetidine
（5）
（5）
（5）
（4）
Body　weight
　　（9）
207±6
222十12
230±18
242＋10
224±7
222十21
202＋7
206＋15
206±5
194＋3
2！2十4
204＋5
220十4
DUQdenal
ulcer　index＊＊
0
0．4±0．2
0．8±0．2
1，0±0
1つ±0
　　0
　　0
0．25±0．2
1．0±0
Gastrin
（P9／mの
126±11．4
230±57
203：士68
189±30
208±72
204±39
121±18
129±　5
4！1±107
166±26
589±126
　　　　859±214
338±88
Corticosterone
　　（μ9／dの
26．5±5
above　40
above　40
above　40
a1〕ove　40
above　40
above　40
above　40
above　40
above　40
above　40
above　40
above　40
＊
＊＊
DifEerences　are　statistically　significant　from　the　values　at　30　mln．
after　cysteamine　administration　at　level　of　p＜0．01
according　tQ　エeference　8．
（mean±S、E）
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　　　　　ぬ048ηαZ認6ε7・加4κθ3加〃zθZα彦61・鉱αg8（3－6　hrs）ψ62一
　　　　　‘ly∫詑α〃z劾8α4川珈孟吻冨～oη加’「α廊
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Time
（hrs）
0
6
3
3
6
3
6
3
6
Rat　group
　　（h）
Norrnal　control　（3）
Saline　　　　　　　　（5）
Cysteamine（6）
Cysteamine
δAtropine
（3）
（5）
Cystearnine　　　　　（5）
6　Cirnetidine　　　　（6）
Cystearnine　　　　　（5）
6Somatostatin　（5）
Body　weight
　　（9）
240＋8
2！8±3
157±17
246±3
236±6
206＋7
208＋9
206＋2
206＋4
Duodenal
ulcer　index
0
0
1．2±0．2
1．0±0
！．0±0
0．8＋0．2
1．2±0．2
　　0
0．8±0．2
Gastrin
（P9／mの
130±22
129士33
168＋46
441十100
118±22
367±184
！53±27
339±55
196士51
Corticosterone
　　（μg幽
36．7±4．8
35．5＋4．2
37．4＝ヒ0．5
　　　＊18．2一斗一3，6
21，9±1．5
above　40
22．6±1．7
abQve　40
26．4±0．9
＊　Differences　are　statistically　signi丘cant　from　the　values　at　3　hrs
　after　cysteamine　administration　at　level　of　p＜0．05．
（mean±S．E）
Duodenal　ulcer　index
TimeCysteamineごAtropinecCimetidineごSomato－@statin
1　2 1　2 1　2 1　2
5min
P5　min
R0min
U0min
Rhrs
U．hrs
（一）
o一｝
i一｝
i一｝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔mean±S．E。）
R9．1　Effects　of　atropine　sulfate，　cimetidine　and
　　　　somatostatin　on　duodenal　ulcer　indices
　　　　after　cysteamine　administration　in　rats．
　なお胃粘膜については，これらのすべての実験群におい
て特別の変化は認められなかった．
　3・1・3　組織学的所見について
　PAS－alcian　blue重染色による正常ラットの胃体部お
よび十二指腸粘膜像をPhoto．3（a），（b）に示し，　Cyst．群
30分目のそれぞれを（c），（d）に示した．Cyst．投与群では
同3（c）のように胃体部粘膜はむしろ対照群同3（a）よりも
全般的に粘液分泌増加を思わせる．しかし十二指腸粘膜に
ついては，Cyst．群（Photo　3（d））では固有層の内部と一
部吸収上皮細胞基底膜に接して浮腫が認められ，その変化
の強い部位ではPAS－alcian　blue染色性も弱い．さきの
報告8）においては，このような変化に一定の基準を設けて
報告したが，それに従うとgrade　1に相当する．
　次にatropineおよびcimetidine前処置群の所見をみ
ると，Cyst．30分目群の胃体部についてはPh・to．4（a），（c）
のごとく，正常対照群（Photo　3（a））との間に差異が見出
されない．これを十二指腸粘膜についてみると，両刃とも
にPhoto　4（b），（d）のごとくCyst，群の場合同様に浮腫
形成を示す．しかしその程度は前者では絨毛先端部に止ま
り，後者ではそれよりやや固有層へかけての広がりがみら
れる．しかしCyst，群での変化に比較すると軽度で，陰
窩や組織構造全般の変化も少ない．
　次いでCyst．投与3時間目群の胃・十二指腸粘膜変化を
Photo．5，6に示した．すなわちCyst．群の胃体部粘膜で
は，腺腔および表面の粘液層が正常対照群（Photo　3（a））
に比較してやや分泌増加をうかがわせる．このような傾向
はCyst．一A，　CおよびS群についてもそれぞれPhotQ
5（c），6（a）および6（c）のように認められた．
　これを十二指腸についてみると，PhotQ　5（b＞のように
粘膜固有層内部まで明らかな浮腫形成が認められる．この
ような変化はCyst．一AおよびC群についてもPhQto　5（d），
6（b）のようにみられる．しかしその程度は比較的軽く吸
収上皮細胞の基底膜に接して浮腫が認められる．Cyst．一S
群では，しかしPhoto　6（d）のようにその変化はほとんど
認められなかった．
　3・1・4血中gastrin（G）およびcorticosterone
　　　　（Crst）について
　Table　1，2およびFig．2，3に一括した．　Cyst．投与
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後5分目に一時血中Gは上昇するが、それ以後は個体ごと
に変動が大きく一定の傾向が認められない．胃分泌抑制前
処置群の中ではCyst．一C群の30分目の血中Gのみ．が有意
の上昇を示した（P〈0．01），その他の群は上昇傾向がみられ
るが，その変動が大きくて有意差は認められなかった，
　一方血漿Crstは対照群は平均26．5±5μg／d♂を示すが，
Cyst．群，　Cyst．一AならびにC群は60分目までの各時点
でいずれもが今回の測定上界40／‘g／（1Z以上の高値を示し
た．しかし3時間目以後においてはすべて対照レベルに低
下し，atropine前処置群では一時的に有意の低下を示し
た（p〈0，05），
3・2　視床下部，下垂体および副腎の組織学的所見について
Serumgastrin
　〔P91m1）
醗
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一コ NQrmaIControl
眼5｝’
＝
、
一．
尊
垂
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雍
卜　　0　　　　1’6　　　　　1／4　　　　　1／2　　　　　　1　　　　　　3　　　　　6hrs　　SaIine〔6　hrs）
Fig．2　EfEects　of　atropine　sulfate，　cimetidine　and
　　　　so皿atostatin　on　plasma　gastrih　levels　after
　　　　cystealnine　adnユinistratiQn　in　rats．
　血中Crstの急激な上昇からみて，念のため視床下部・下
垂体を中心に中枢系の組織学的変化の有無を調べたが，光
学顕微鏡レベルの検さくでは各群について明らかな変化を
みい出し得なかった．一方副腎においてはCyst．群3時間
国において，前回8）のよう．に髄質あるいは東証帯・網状帯に
出血を認めるが，atropine，　cimetidineあるいはsomato－
stadn前処置を施した群ではこれらの変化はみい出されな
かった．
3・3　胃分泌変化について
　3・3・1　胃酸分泌について
　Tahle　3，　Fig．4（a）のごとく，Cyst，投与後3時間目以
後胃酸分泌は有意の上昇を示し（p＜0．05），4時間目にpeak
（66．3±15．2mEq／hr）に達してほぼ6時間目までそのレベ
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Fig．3　Effects　of　atropine　sulfate，　cimetidine
　　　　an 　som tostatin　on　Plasma　corticos闇
　　　　terone　levels　after　cysteanline　admin－
　　　　iStratiOn　in　ratS．
Table　3　昂ピ‘’ムyけ1ビ醐繊1π∫〃（タα♂”～加説7η彦ゴ。ノ～ρ”9α5孟”～ごαぐ～ゴ。’4ψ♂6彦
　　　　　～π’初5τし1’論α遅4エu～孟加磁1与1ぞ〃でα診〃凝’ノ廊げ’α’1－oμη6耀仙護8，
　　　　　【・どノ〃α～4～η（ゴαノZ450〃Zα’0∫‘α‘～η
Rat　grOUP
　　（n＞一一
Cysteamine
Cystcalnine
δAtropine
6Cimeti（line
　（10mg／k9）
　（50mg／kg）
　（100m．g／kg）
（5）
（4）
（5）
（5）
（5＞
δSomatostatin⑤
　Bodyweight
一一図
i
i318±8
218＋5
248＋7
178±7
282＋16
240＋17
Before、 After　administrations　of　cysteamine　and．　others
（，E，／h。）1
3，8±1．8
ユhr 2hrs 3hrs
＊
4hrs 5hrs
＊ ＊
12、6±4．4旨31．6±11．5147．3±15．2166．3±15．2、65．9±23．5
　　　：
3．2±1．7i
　　　I
2．2±0．7
3．0±1ユ
4．．0±3．2
3．！±0．9
1．5±0．2
1，2±0．41
　　　［
1．4±0．9
＃
0．3＝ヒ0．2…
ち．6±δ置1
　　一［
1．6±0．5
＃
1．8±0．．5
＃
1．0±0．3
＃
0．3±0ユ
丼　　　＊
0，6±0．4
辞
4．4±1．0
＃　　　＊
6．1±1．9
＃
2．4±α6
煽
0．4±0．1
＃
0．9±0．6
5．7±1．．0
拝　　＊＊．
11．2±2ユ
詐
3．0±0．8
葬
0．8±0．2
＃
0．7±0．3
DifEerences　are　statistically　signi丘cant　between　basal　secretion　at　levels　of
p〈0．05＊and　p＜0．01＊＊and　between　cys亡eamine　administration　group　at
levels　of　p＜0．05＃and　p〈0．01＃＃．
6．4±2．1
　　キ　8．5±1．4
6hrs
2．8±α9
＃
0．7±0．2i
＃　　　＊1
1．3±0、91
　　　［
　　ぷ　55．6±！．8
＃＃
5．0±0．4
＃＃
12．8±4．7
＃＃
2．9±0．9
＃＃
0．9±02
糊
2．3±1．5
（mean±SE．）
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ルを維持する．しかし，atropine前処置を施したCyst．一A
群では明らかに酸分泌抑制をみ，3時間目および6時四目
の分泌を対照と比較すると，共に有意の低下が認められた
（それぞれp〈0．05，p＜0．0！）．またCyst．一C群も同様に明
らかな酸分泌減少を示した．念のためにcimetidineを10
mg／kg，50　mg／k9および100　mg／kgと増量するとその量
に応じて酸分泌量は抑制されるが，用量・反応関係を明らか
にすることはできなかった．さらにCyst．一S群では，全過
程を通じてcimetidine　1001ng／kg相当の酸分泌抑制がみ
られ，終始基礎分泌以下の有意の減少を示した（p＜0．05）．
　3・3・2Pepsin分泌について
　Table　4，　Fig．4（b）のごとく，Cyst．投与ラットは著明
なpepsin分泌尤進を示し，基礎分泌に対してCyst．投与
1時間目以後の各時点において有意の分泌尤進が認められ
た（！時間目p〈0．05，以後の各時点p＜0．01）．
　一方分泌抑制前処置群については，Cyst．一A，　CおよびS
群のすべてが2時間目以後の各時点で有意の分泌減少を示
した（いずれもp＜0．01）．しかしcimetidine投与量を増し
てもpepsin分泌抑制には平行した分泌減少がみられず，
酸分泌の場合と態度を異にした，
3・4塩酸および塩酸・pepsin貸間による十二指腸粘膜の
　　変化について
　3・4・1　肉眼的変化およびU．しについて
　生食水浜流対照群に比較して，塩酸あるいは塩酸・pepsin
溶液で十二指腸内を灌流したさいの変化はPhotQ　7（a）の
ごとく変化を示すし，塩酸・pepsin群ではさらに多数の点
状出血とびらん性変化を示す．U⊥の上で比較すると
Table　5のごとく，対照群よりも塩酸あるいは塩酸・pepsin
o
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Fig．4　Effects　of　atropine　sulfate，　cilnetidine
　　　　and　somatostatin　on　gastric　acid　and
　　　　pepsin　output　before　ancl　after　cysteam－
　　　　ine　administration　in　rats．
Table4　」畢6’5げ。ツ5記α〃ム碗ピα4〃5ごノz醜’‘α’ご。／z　o’zgα5彦ノ安ρψ5ごノz　o艦ψ召‘
　　　　　ガη1初∫凝漁αη4ゆ疏。‘‘孟ρ7で彦1でα伽8砿9q1㍗α孟1砂～〃¢5μ侮’θ，
　　　　　6ご〃雄々4加8απ450〃，α孟0∫’α彦加
Rat　group
　　（n）
Cystearnine　　　（5）
而Atropine
6Cimetidine
　（10mg／kg）
　（50mg／kg）
　（100mg／kg）
（4）
（5）
（5）
（5）
6Somatostatin（5）
Body
weight
一一．（9）
318±8
218±5
248±7
178±7
282＋16
240＋17
Before
（×103
μ9／hr）
After　administrations　of　cysteamine　and　others
1hr
8．4±α8：　　　　18．4±！．9
5．4±2．0
5．5±！．0
7．0±1．0
6．4±1，1
4．9±0．5
4．4±α9
5，3±0．6
4．6±0，6
4．6±0．9
3．4±0．8
2hrs
互、．4±、港：
詳
4．9±：1．0
＃
9．3±1．4
＃
7．5±0．7
＃
5．8±0．7
＃
4．9±1．2
3hrs
　　　　41．4±2ユ
＃
8．5±1．4
＃　　　＊
11．5±二〇．7
＃　　　＊
！1．！±0．8
＃
6．6±0’8
＃
7．0±1．6
4hrs
　　　＊43．4＝ヒ3．4
＃
7β±1．0
＃　　　＊
11．6±0．8
＃　　　　＊
1L5＝ヒ1．0
＃
9．8＋1．3
該　一
6．8±0．8
5hrs
　　　　41．3±4．0
＃
6．5±0．9
葬　　　　＊
9．3±0，7
＃
8．4±1．3
＃
8．5±1．3
＃
7．2±1．3
　6hrs
　　　＊33．8±二1．0
＃
5．4±0．5
井
6．1±1．2
＃
8．5±1．4
＃
7．7±0．9
惇
8．4±1．5
Dif〔erences　are　statistically　signi五cant　between　basal　secretion　at　levels
of　p〈0．01＊and　pく0．05＊＊and　between　cysteamine　administration　group
at　level　of　p〈0．01＃．
（mean±S．E）
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Table　5　Cゐα12g猷9げぬ0461zαZ　z‘／‘8フゴη読ビ8∫ψ’87”
　　　　　1ノ卿π4〃。‘Z朗認かψ45ガ。刀56ゾ栩Z加6，0．1N
　　　　　Hααη4Hαψψ5加50」碗ご02τ（1　mg／mの
Rat　group
　　（n）．一一
Saline　　　　　　　　　（5）
0．1NHCI　　　　（5）
0．1NHCI十Pepsin（5）
Body　weight
　　（9）
228±7
228＋5
236十4
Duodenal
ulcer　index
　0
1±0
　　1±0
＊　accompanied　by　severe　bleeding　（rnean±S．E．）
回流群のU．1．は一ヒ翻する，しかし晶群の間には有意差は
認められない，
　3・4・2　走査電顕的所見について
　Photo．7（b）のごとく生食：水で灌流した場合でも，絨毛
先端部表面に粘液が少量付着することがあるが，全体とし
てはほぼ正常の状態に保たれる．塩酸三流群では同7（c）
のごとく，粘膜表層の粘液が除去されて上皮細胞の配列が
容易に見分けられる一方，一部は軽度の変性脱落を示す．
塩酸・pepsin灌山群は同7（d）のごとく上皮細胞により著
明な変化が認められた．
　3・4・3組織学的所見について
　PAS－alcian　blue重染色による生食水温流対照群の一1’
二言腸粘膜は，Photo．8（a）のごとくほとんど変化を示さ
ない．塩酸あるいは塩酸・pepsin溶液灌流群はPhoto．8
（b），（c）に例示すように，前者では粘膜固有層に浮腫形成が
みられ，後者ではさらに絨毛先端部のびらん形成が認めら
れる．
3・5Cyst．投与と寒冷拘束（C－R）ストレスの併用負荷
　　実験
　3・5・1　肉眼的変化とU．しについて
　Cyst．投与ラッ1・を，さらにその5分後にC－Rストレ
ス下においてCyst，群およびC－Rストレス群それぞれの
間で胃・十二指粘膜変化を比較した．
　肉眼的には，これまでの所見同様にCyst．群は十二指腸
にのみgrade　1程度の変化を示し，胃粘膜には変化が認
められない，C－Rストレス群はこの点著明な腺胃粘膜の
出血・びらん形成を示し，同時に十二指腸粘膜にも比較的
軽度ではあるが出血がみられる，これをCyst．投与ラット
にC－Rストレス負荷を加えた群でみると，十二指腸粘膜
の変化はCyst．群同様に認められるが，　C－Rストレスで
認められる胃粘膜変化は明らかに抑制され，U．1．の上で算
出するとTable　6（a）のごとくである．すなわち，　Cyst・
群，C－Rストレス群およびCyst．とC－Rストレス併用群
の胃粘膜変化は，U．1．上それぞれ0，4．8±0．9および1．4±
0．3を示し，C－Rス1・レスによる胃粘膜変化よりは，　Cyst．
Table　6　C乃α刀985　0ブ　9α∫”り4zω48／zαZ　フπ梶co∫α
　　　　　碗6ノーπ♂！μ加説1鷹ガ。／z5｛ゾ6ツ漉〃ノ励8α〃げ
　　　　　”Z40〃診6疏α6加〃Z‘0113ゐ加αオど0／Zエ巳嘘ん60♂4
　　　　　ノ・65’7π〃π露ノぞ∬〃z7π彦5
a）　Cysteamine（Cyst．）and　cold　restraint（C－R）
　　Stress　treatments
　　Rat　group
一　一一④一．一．
CysL　　　　　　　　（3）
C－Rstress　　（5）
C盤£一R（・）
Body
weight
　（9）
316±15
292＋5
336十11
1Stomach
　ulcer
　index
　　0
4．8±0．9
　　　＃1．4±03
Duodenal
　ulcer
　index
1　±0
0．4±03
　　　1　±0
b）　Cysteamine（Cyst．），　cold　restraint（C－R）stress
　　and　indolnethacin（IDM）treatments
A：Cyst．十Saline十
　　C－Rstress（3）
B：Cyst．十IDM十
　　C－Rstress（5）
C＝Saline十IDM十
　　C－Rstress（5）
203一ト12
190＋4
196±5
］．±0
3．8±0．7
　　　　6．4±0．2
0．7±0．3
0．8±0．2
　＊＊　　0
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（mean±S．E．）
Differences　are　statistically　signi丘cant　from　C－R
stress　group　at　levels　of　p〈0．05＊and　pく0．01＃
an〔l　from　IDM　plus　C－R　stress　group　at　the
leve1・f　pく0，01＊＊．
投与をこれに加えた群の方が明らかに軽度といえる．
　一方，十二指腸粘膜についてこれをみると，それぞれ1±
0，0．4±0．3および1±0で，C－Rストレス群での変化は軽
度であるが，Cyst．群とCyst．およびC－Rストレス併用
群との間には明らかな差異が認められなかった．
　3・5・2　組織学的所見について
　腺胃体部および十二指腸についてのCyst．投与後の所
見は，前者は正常とほとんど変りなく，後者は先述同様の変
化を示した．念のために幽門輪を中心に検討を加えると，
正常ラットはその直下および近傍の十二指腸のBrunner
腺の充満像がみられ，PAS－alcian　blue重染色性はPhoto．
9（a）のごとく保たれる．C－Rストレス群ではこの領域の
Brunneエ腺の染色性は同9（b）のごとく，対照群とほぼ同
等か，ないしはむしろ増加傾向をうかがわせ，幽門前側に
は軽いびらんがみられる・これにCyst．投与を併用した群
でみると，同9（c）のごとく十二指腸のびらんとBrunner
腺の染色性低下が認められるが，胃粘膜については腺腔お
よび粘膜表層の粘液分泌はほぼ正常に保たれている．
3・6Cyst．およびi且domethacin（IDM＞投与とC－R
　　ストレス負荷併用実験について
　3・6・1　肉眼的変化とU．1．について
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　Cyst．と生食水投与の上にC－Rストレスを負荷した群
（A群），Cyst．とIDM投与の上にC－Rストレス負荷を施
した群（B群）および生食水とIDM投与を施した上に
C－Rストレス負荷を加えた群（C群）の3群について比較
を行なった・腺胃粘膜のびらん・潰瘍形成はA，Bおよび
C群の順序で認められた．これをU．1．の上で示すとTable
6（b）のごとく，B群では3．8±0，7を示し，　Cyst．の代りに
生食水を用いたC群の6．4±0．2との間には有意差が認め
られる（p＜0．01）．
　一方十二指腸粘膜変化については，Cyst，投与群のみに
明らかな変化が認められた．
　3・6・2　組織学的所見について
　C群ではPhoto．10（a）のごとく幽門輪直下およびその
近傍のBrunner腺のPAS－alcian　blue重染色性は十分
に保たれているが，胃にはびらん形成が認められる．一力
Cyst．を併用したAおよびB群では同10（b），（c）からうか
がえるように，十二指腸のびらん形成とともにBrunner
腺の染色性が弱い，しかし胃粘膜変化は前項の実験（3．5．
2・）にも述べたが，Cyst，併用群はC－Rストレス，　IDMを
それぞれ負荷したさいにみられる変化よりも軽微である，
3・7胃粘膜におけるmUcin－like　91ycoproteh　M1成分
　　　について
　胃にみられる粘液分布状態をより明瞭にとらえるため
に，抗Inucin－like　glycoprotein　M1血清による蛍光抗
体法による吟味を加えた，
　正常対照群では胃体部腺腔および粘膜表層にはmucin
－like　glycoprotein　M1ヵミPhoto．11（a）のごとく分布す
るが，前述の条件のC群ではその（d）のごとく減少する．
しかしこれにCyst．を併用したAおよびB群では，それぞ
れ（b），（c）のごとくMlは明らかに正常に近い状態を示す．
4　総括と考察
　ラットにおけるCysteamine（Cyst．）の特異的な十二指
腸潰瘍（DU）形成機序については，さきに胃分泌充進と
secretin，　gastrin（G）およびcorticosterone（Crst）など
の体液因子の平衡失調がその背景に役割を演ずる可能性を
推論した8）．今回はこれに2，3の作用機序を異にする胃分
泌抑制因子を与え，あるいは塩酸・pepsin灌流実験を行な
って十二指腸粘膜変化を調べ，さらに選択的に胃粘膜障害
を起こす寒冷ストレスおよびindomethacin併用投与を
試みて，消化性潰瘍として一括される胃潰瘍（GU）および
DUの発症過程の差異を明らかにすべく実験を進めた．
　まずCyst．投与の影響としては，前報8）通りに十二指
腸における著明な浮腫・びらん形成を再確認できた．しか
しこれにatropineあるいはsomatos亡atinを前投与して
おくと，今回の条件下においてはCyst．投与後1時間目
までは十二指腸粘膜傷害が防止され，somatostatinには
3時間目以後においてもその効果が認められた．一方H2－
receptor　antagonistとして注目されつつあるcime亡idine
には，その投与後30分間にわたりCysLの十二指腸粘膜
傷害を防ぐ作用を認めるが，それ以後においてはCyst．投
与 特有の粘膜浮腫形成が認められた．このような各因子
の時間的な作用差にはそれぞれの投与量や投与方法との関
係を否定できないが，いずれの場合にも胃酸pepsin分泌
は十分に抑制されているから，Cyst，によるDUの発症に
は，胃酸・pepsinの過剰分泌による以外の何らかの機序が
関わるものと考えられる．
　その初期変化に相当する浮腫・びらん形成は塩酸あるい
は塩酸・pepsinの血流実験でもほぼ同様に再現できたが，
これはいわばpre－ulcerous　stageとでもいうべき変化と
みられ，楢崎・矢花の8）報告にもあるように潰瘍形成をみ
るまでには，なおその後6時間前後の経過を必要とする．
この初期変化としてみられる浮腫形成については，Cyst．
のみならず種々の胃分泌の過剰反応をもたらす場合には共
通的にみられる現象であるかもしれない．文献的にみると，
北島ら12）はCyst．作用として十二指腸粘膜の血流低下を
認めているが，そのために一時的に抵抗力が低下したとこ
ろへ塩酸・pepslnの間断ない刺激をうけて，吸収上皮のこ
のような変化が促進されることも考えられよう，
　この点を今回は走査電顕によって潰瘍発症にいたる前の
状態を調べたが，塩酸・pepsin灌流実験とCyst，投与後
の十二指腸所見には類似性を確認することができた，走査
電顕法がいわゆる粘膜防御機構の研究に有用なことは，
Kelly　6彦磁13＞もイヌの実験で発表しているが，その結果と
して塩酸あるいは酪酸を種々の濃度に胃内に注入すると，
いわゆるH＋逆拡散説の説明に好都合な知見が得られるこ
とを報告している．しかし十二指腸については，その正常
構造を観察した報告14・15）はあるが，今回のように実験的に
DU発症を試みて経時的変化を調べ，あるいは抗潰瘍因子
の影響などについて調べた発表は認められない．正常十二
指腸絨毛先端部は，dome－shaped　elevation14）を呈して整
然と吸収上皮細胞が配列し，microvilliが観察される．
Cyst．投与後にはこの吸収上皮細胞に変性脱落が著明とな
るが，その変化は時間とともに広く進展する，ほとんど同
様の変化は塩酸・pepsinの灌流実験でも認められる．これ
をKelly　8’α♂，13）が胃について示したところと照合する
とすれぽ，そのphase　1～2に相当する変化といえよう．
またこの変化がatropine，　cimetidineおよびsomato－
statinの前処置で抑制される点も走査電顕的に明らかにさ
れるが，その中でもsomatostatinの抑制効果が最も著明
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に認められた．このことから特にso皿atostatlnの作用に
注目して考えると，最近ヒトのDUで胃幽門前庭部の
somatosta亡in量に低下がみられることが指摘されており，
今回のsomatostatin投与のもたらしたびらん抑制作用は，
今後の興味ある課題とみてよかろう．この点に関連しては，
Schwedes　o飽♂．17）もsomatostatin投与によるCyst．一
DU発症抑制を観察して報告している．
　Cyst．投与に伴う十二指腸粘膜の組織学的変化は先の報
告8）において詳細に検討したが，今回はその初期にみられ
る変化に注目した結果，Cyst．投与後5分目ですでに吸収
上皮細胞基底膜に接して特有の浮腫形成がみられ，さらに
時間とともに進む組織構造の破壊が確認された．同時にこ
れらの初期変化はさきに述べた3種の胃分泌抑制因子で共
通的に防止されるが，それ以後の変化については胃分泌が
抑制されていても多少の変化を生ずることを認めた．とこ
ろで問題はCyst，の十二指腸選択性がなぜ起ぎるのか？，
胃粘膜についてはほとんど変化を認めないのはなぜか？と
いう点である，その十二指腸粘膜傷害性については，胃酸
pepsinの過剰分泌促進作用と，おそらくはその血流障害
作用によってもたらされるものと推測したが，今回はその
胃に対する作用の上で粘液分泌尤進を認めた．これはいわ
ゆるbarrier強化作用に通ずるものであり，そのために胃
粘膜傷害が防止されるものと考えられる，
　この推測を実証するために，Cyst．投与に寒冷拘束（C－R）
ス1・レスあるいはindomethacin投与を組み合わせて，
後2者による胃粘膜傷害への影響をみた．その結果Cyst．
には胃粘膜傷害催起実験に対する防衛作用を認めることが
できた、しかもその効果は，Cyst投与によって胃体部か
らのmucin－1ike　glycoprotein分泌が高められるため，と
推測される成績を得た．Menguy18）もいうように，胃粘液
分泌は塩酸刺激のみでもひき起こされるから，この粘液分
泌充進はCyst．の塩酸分泌尤進作用を介する現象といえ
ないでもない．むろんその点ではCyst．のcllolinergic
effectsとの関係も明らかにしなければならないが，これ
までのところでは解明をみるにいたっていない．胃の粘液
分泌については，なお胃酸分泌機序とは独立したsecretin，
serot。ninなどの体液性因子による調整機構が推測されて
いる19・20）．さきの実験8）では，Cyst，投与で血中secretin
レベルはむしろ低下することをみているが，そのことから
すれぽsecretinの胃粘液分泌作用は極めて弱いとみるべ
きであろう．一方Koztowska21）のラットについての実験
では，ACTHおよびcortisoneの急性投与を行なうと，
慢性長期投与の場合と異って胃粘膜の酸性ムコ物質の分泌
が充進ずるとしているが，今回もCyst，投与によって血中
Cfstは急上昇を示したから，あるいはそのことが粘液分
泌今生に関連するのかもしれない．しかしACTHやcor－
tisoneの関係についてはSzabo　o’‘〃2）による否定的見
解もあり，検討の余地がないわけではない，なおこの点に
対するCyst．の中枢作用についても当然これを明らかにし
なければならないが，今回は光顕レベルの検さく以上を出
なかったため，胃分泌調節に関連性が推測されている視床
下部灰白結節付近には変化をみい出せなかった．しかし副
腎の出血については前事8）同様の変化が認められた．一方
ではまた体外から与えたpentagastrinにも粘液分泌刺激
効果がみられるとされているから，Cyst．投与に伴う高
gastrin　1血症の関与もむろん否定はできまい．現段階でこ
れらの現象を推論するとすれば，むしろ以上の1つ1つの
条件が相加あるいは相乗的に粘液barrier強化をもたらし
たと考えるべきであろう．
　これらの現象は同時に蛍光抗体法の上でも明らかにされ
た．すなわち赤保内ら1Dによるヒト胃粘膜の主として表
面上皮に分布してラット腺胃との間にも共通抗原性を認め
るmucin－1ike　glycoprotein　M1に対する抗血清を応用
する免疫組織学的手法の上でも，Cyst．投与後にM1成分
は正常と変らない分布を示すことが明らかにされた．
　ところでそれぞれに特有の粘膜傷害をもたらすこの実験
モデルの組み合わせにさいして，胃・十二指腸接合部にお
いてはどのような変化がみられるか、この点については幽
門部粘膜はわずかではあるが傷害を呈して胃体部ほどには
防壁強化をうかがえなかった・しかしその部分に分布する
Brunner腺の粘液は大体正常程度に保たれ，少くとも減
少は認められなかった，
　Brunner腺の生理学的役割については必ずしも明らか
にされていないが，このアルカリ性粘液の分泌調節には
secretinがあずかるという説23・24）がある．これはネコ，イ
ヌについての実験ではあるが，今回ラットでみられたCyst，
投与後のBrunncr腺のPAS－alcian　blue重染色性の低
下は，さきに発表8）したCyst．によるsecretin分泌減少
作用が関連するといえるかもしれない．むろんBrunner
腺粘液そのもののDU発症に対する防壁因子としての役割
はそれほど大きいとは考えられないが，頭重炭酸塩ととも
に胃酸・pepsinの中和不活化には当然関与するはずであ
る．関連してcincophen十二指腸潰瘍なこついての実験を
みると，Brunner腺のglucuronidaseによる抱合機構の
関与，つまりcincophenのBrunner腺親和性がDU形
成に関係するという推論25）がある，Cyst．の代謝過程につ
いては必ずしも明らかでないが，本屋ら26）は投与された
Cyst．が十二指腸粘膜に比較的高濃度に検出されることを
みているから，cincophen同様の機序を考慮することがで
きるかもしれない．
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以上の成績より，Cyst．は選択的に十二指腸粘膜を傷害す
るが，これには胃固有腺分泌刺激作用による塩酸・pepsin
の過剰分泌が主因をなし，これに局所血流動態の変化など
が加わって浮腫・びらん形成から潰瘍発症にいたるものと
考えられる，しかし一方では，胃粘液分泌も高まるため，
胃には傷害を生ぜず，Cyst．によってむしろ粘膜防壁強化
がもたらされる．したがってCyst．投与ラットに，　GU実
験モデルとして慣用されるC－Rストレス負荷などの手段
を構じても，GU形成が防止されたと考えられる．
　なお最近Andre　88磁2ηは，胃粘膜局所のアナフィラ
キシーによる実験的GUラットについて潰瘍発症前の胃
粘膜抽出glycoprotein含量とH3－thymidineによる細胞
回転を検討した結果，このhistamine作用を介する潰瘍
発症機序には細胞代謝回転の異常の方が重要な関係をもつ
と論じている．ひとり粘液barrierの面からだけでなく，
今後はその一歩手前にある分泌細胞動態についても検討の
余地があろう．
　いずれにしてもCyst．の胃分泌鼠戸作用とDU発症の
間には，その背後に体液因子の平衡失調が「役を演ずるこ
とは前報8）の通りであるが，今回の実験を通してその初期
変化は胃分泌抑制により防止されるが，それのみではその
後に続く変化を完全には防止できず，局所血流障害などの
影響が加わるものと推測した．それとともに，Cyst．は同
時に胃粘液分泌尤進をもたらして実験的GUの発症を抑
制する．　したがってGUおよびDUは消化性潰瘍と一括
される変化であっても，それらを生ずる過程ないしは機序
には差異があることを実験的に指摘した．
5結　　論
　Cysteamine（Cyst．）による十二指腸潰瘍（DU）の発症機
序の解明に関連して，2，3の胃分泌抑制因子ならびに寒冷
拘束（C－R）ストレスおよびindomethacin（IDM）併用実
験を行なって，以下の結果を得た．
　（1）Atropine，　cimetidineおよびsomatostatinには
Cyst，による胃酸・pepsin分泌とDU発症前の初期段階
の組織変化を抑制する作用が認められたが，中でもsoma－
tostatinの効果が著明であった．しかし血中gastrin上昇
変動はこれらの前投与で必ずしも抑制されず，血中。・rti－
costeroneも過剰分泌反応を示した．
　（2）十二指腸粘膜の走査電顕的観察では，Cyst．投与30
分目までに著明な絨毛先端部上皮細胞の変性脱落が認めら
れ，3時間目に明らかにその変化が広がる所見を得た．こ
の点，胃分泌抑制因子の前処置はこれらの30分目までの
初期段階変化を著明に抑制した．しかし3時凹目における
抑制はそれほど著明に認められなかった．
　（3＞同時にCyst．投与30分目までの十二指腸粘膜の早
期変化を組織学的にみると，絨毛先端部固有層内および吸
収上皮細胞基底膜に接して特有の浮腫がみられ，この変化
は胃分泌抑制剤投与で完全に防止された．しかし3時間属
における変化は胃分泌抑制にもかかわらずある程度の進展
を示した，一方胃粘膜については，Cyst．投与後特に腺胃
体部表面粘液層の分泌増加が認められた．
　（4）十二指腸内塩酸pepsin灌流実験を行なうと，肉眼
的，走査電顕的，組織学的所見の上で，Cyst．による初期
変化と類似の変化が認められた．
　（5）Cyst．投与ラットに，さらにC－Rストレスあるい
はIDMによる実験的GU催起を試みると，胃粘膜傷害は
Cyst．投与によって明らかに軽減された．この所見は胃粘
膜mucin－like　glycoprotein　M1に対する抗血清を用い
る蛍光抗体法によっても確められた．またCyst．投与によ
りBrunner腺のPAS－alcian　blue染色性は低下するが，
C－Rストレス負荷によってその程度に軽減をみた．
　（6）なお副腎には軽度の出血巣が認められて血中cor－
ticosterone上昇との関係を推測させたが，視床下部・下
垂体には著変はみい出せ得なかった．
　以上の実験により，GUの発生には粘膜防壁機能が大ぎ
く関わり，一方DUでは酸・pepsinの過剰分泌のほかに
血流異常・体液因子の失調などの諸因子が関連するものと
推論した．
　稿を終えるにあたり，病理組織学的・走査電顕的所見に
ついてご教示いただいた本学第2病理学講座小野江為則教
授，小川勝洋博士に謝意を表するとともに，ラット血中
corticosterone測定などにご協力いただいた北大医学部
第1生理学講座広重力教授，およびsomatostatinを提供
された静岡薬大矢内原昇任援に感謝するものである．
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Photo　1Scanning　electron　mic．roscopic登ndings　of　the　duodenal　mucosa　in　the
early　stage（30　min．＞after　cysteamine　administration　with　pretreatments
of　atropine　sulfate　or　cirn．etidine（×920）．
a）normal　control，　b）cysteamine，　c）cyste．amine十atropine，
d）cysteamine十cimetidine．
49　（3）　1980 消化性潰瘍の成因 293
隷鍵剛㌧
齢㌔鰻三
　圃
桑、蝦
・職無糞
力∴蝿叩
雌・∫聯鰍
瓢F論
塗，一顧，鰐，、
醸麟鵜’，
冨’欝 蟻
’典ゴ，
　　　膿
．羅　
、，・ﾚ陶磁彪
・．繊躍肛
i’
　　’・，海蛋〔・＝膠
　　　　筈L＝・㌔．’∴・、
〕夢鞭7，
・噸
鞠
Photo　2　Scanning　electron　Inicroscopic　findings　of　the　duodenal　mucosa　in　the
　　　later　stage（3　hrs）after　cysteamine　administration　with　pretreatments
　　　of　atropine　sulfate，　cimetidine　or　somatostatin（×920）．
　　　a）cysteamine，　b）cysteamine十atropine，　c）cysteamine十cimetidine，
　　　d）cysteamine十so皿atostatin．
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　　　　　　　　　Photo　3Histological　changes　of　the　gastroduodena1皿ucosa　of　rats　in　the　early　stage
（30min．）after　cysteamine　admiロistration（PAS－alcian　blue　staining，×100）．
a）Gastric　corpus　of　nQrmal　contro1，　b）duodenum　of　normal　control，　c）gastric
corpus　after　cysteamine　ad皿inistratiQn，　d）duodenum　after　cysteamine　admin－
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　　　　　　　　rats　with　additional　treatments　of　saline　injection，　indomethacin　administration　and
　　　　　　　　cold　restraint（C－R）stress（PAS－alcian　blue　staining，×40）．
　　　　　　　　a）saline十indomethacin十C－R　stress，　b）cysteamine十saline十C－R　stress，　c）cアsteamille
　　　　　　　　十indomethacin十C－R　stress．
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Photo　11Distribution　of　mucin－like　glycoprotein　MI　in　the　gastric　mucosa
of　rats　in　various　conditions（×100）．
a）
b）
c）
d）
normal　control　group．
cysteamlne十saline十cold　restraint（C－R）stress：group　A．
cysteamine十indomethacin（IDM）十C－R　stress：group　B，
saline十IDM十C－R　stress：group　C．
・
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